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l-MethyI-androsta-1,4,6-trien-3,17-dione der allgemeinen 
Formel ! 



$F1 



worm 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe 
bedeutet. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formei I s/nd zur 
Fertilitatskontrolle und zur Behandlung von Krankheiten ge- 
eignet, die durch Ostrogene hervorgerufen werden. 
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P at ent angpriiche 




wox-in 

Rg exn VTasserstofTatom Oder e±ne Methylgznippe 
bedeutet. 

2. ) 1-Methyl-androsta-1 ,(l,6-trien-3, 17-d±on. f J : 

3. ) 1 jS-Dimethyl-androsta-l , ^ ^ 6-trien- 3 , 17-dion. 

4. ) Pliarmazeuti^che Praparate, gekennzeiclmet durch. den 

Geh.alt an einer Verbindung gemaB Anspruch 1 bis 3- 



5-) Verrahren zur Herstelluns von 1 -Methyl-androsta- 
1 , 4 , 6--trien-3 , 1 7-dionen der allgemeinen Formel I 
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(I), 



worin 

Rg exn Wasserstof f a-tom oder eine Me thylgjruppe 

bedeutet, daduirch. gelcennzexchnet , dafi man eine 
Verbindun^ dei- allgemeinen Formel 11 




(II), 



worin 

Rg ein Wasaerstof f atom Oder eine Methylgr*upp e und " 

R^^ F^(OR) Oder 0 bedeutet, und R Wasserstoff oder 

eine Alkanoylgrupp e mit 1 bi.s 4 KohlenstorTa tomen 
darstellt , 

in Allyl st ellung bromiert , aus 6 , 7-S t e Hung fIBr ab- 
spaltet, die 1 -Br ommethyl verbindung reduktiv ent- 
bromiert , eine 1 7- ALkanoy 1 oxyverb indung verseiTt 
und die 1 7-iIyfiroxy,c;ruf>pe oxydiert. 
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Die Erfindung betriff-t 1 -Metliyl-androst a- 1 
3 ^ -j 7«ciione der allgeraeinen FormeL I, Verfaixren zu deren 
Herstellting mid diese entKa-L-tende pharmazeutische 
Prapaprate gemaB der Patentanspriiche • 

In 1-S"tellung nicht methylier-tes Androsta-1 , 4 , 6-trien- 
3,17-dioii ist als Aaromatasetiemmer- bekanjit ( Endocl-xnology 
92 (1973) 866 und Cancer Researcli ^2 (1982) 3360). Als 
Aroma t as elxemmer werden VerbxridnngerL bez excbne t , die 
geeignet. sind, dxe endogene Bildixng von Ostron bzw. 
estradiol au.s 4-Andro st en- 3 i 1 7-dion bzw. Testosteron 
dnrch. Hemmxing des flir diese Umwandlu.ng ( Aroraat i sierung ) 
verantwortlichen Enzym systems ( Aroniat asen) teilweise oder 
ganz zu verhindern. 

Es \mrde nun gefunden, dali durch Einflihrung einer 
1 -Metbylgruppe in das Trienonsystera die Hemmung der 
Ostrogenbiosynthese gegeniiber Androsta-l ,4,6-trien- 
3,17-dion erbeblich gesteigert vird. 

Die Beeinf lussung der PMSG (pregnant mare serum 
gonadotropin) stimuli ert en O s trogens ekr eti on durch 
1 , 4 , 6-Androstatri en- 3 , 1 7-dion (a) und durch erfindungs- 
gemaBes 1 -Methyl- ancir.as-ta=-l , 4 , 6-triexi- 3 » 1 7-dion (B) wurde 
bei infantilen weiblichen Ratten untersucht. Die durch 
Behandlung mit PMSG vermehrte Sekretion von estradiol 
kann durch Applikation von Inhihitoiren der Ostrogenbio- 
syntl^esc ( Aroma t asehennnstofTen ) vormindert wer-den. 
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Versxich und Auswertung wurden wie folgt dujrchgeriihrt : 

20 Tage alte weibliclie Ratten wurden alle 2 Tage insgesarat 
7 X mit TOO I.U. PMSG subcutan vorbehandel t . EiTie Stunde 
vor und 8 Stunden nach der letzten PMSG-Applikation (d^g^ 
erhielten die. Tiere die Teststibstanz dujrch Injektion, 
24 Stundexi nacb der letzten PMSG-Applikati on vrurden die 
Tiere getotet* Im. Serum wurde dann Ostradiol radioimmuno- 
logisch bestimmt. In der f olgenden • Tabelle wird die . Ostra- 
diolkonzentration in nMol/1 und die Standardabweichung 
angegeben. 



T a b e 1 1 e 



Substanz 


Dosis 
mg/Tier 
2 X s-c. 


d stradio Ikonzentration 
im Serum 
nMol/1 


PMSG-Kontrolle 




2 ,02 ^^ 1 ,08 


A 


3 


^ ,3k ^ 1 ,06 


B 


3 

„. — \ 


o , 65 ±0 



Axis der Tabelle ist exsichtlich. , dafi die erf indungsgemalie 
Substanz B einen starkeren Abf all der O s tr adiolkonzen- 
tration bewirkt als die bekannte Substetnz A. 
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Als Inliibitoren der 0 strogenbio synthe se sind die neuen 
Verbindungen der allgemeinen Forrael I zur Behandlung 
aller Kx-ankbeit en geeignet, die durch Ostrogene bedingt 
Oder von Ostrogenen abhangig sind. Zu den Krankbeit en, 
die mit den neuen Verbindungen behandelt warden konnen, 
gebbren zum Bexspxel die bs-trogen-abhangigen Tumor e , wxe 
zum Bexspxel Mammacarcxnom oder Prostatabyperplasie • 
Dazu gebbren auch bstrogen-bedxngt e Zustande , vrie zum 
Beispiel die Gynakoraastie . 

Ferner sind die neuen Verbindungen geeignet zur Beein- 
flussung der Fertxlxtat, zum Beispiel beim Mann zur 
Bebandlung der Oligospermie und bei der Frau zur Ver- 
hii-fcung der Konzeption» 

Wabrscbeinlicb sind Ar oraat aseberamer der vorli egenden Art 
auch zur Bebandlung des drohenden oder erfolgten Herz- 
inrarkts geeisne-t. Es gibt Anzeicbexi dariir , daB erbbbte 
Ostrogenspiegel beim Mann einem MyocardxnJT arkt vorangeben- 
(Am. J. Med. 73 (T982) 872) • E±ne Senkung des Ostrogen- 
spiegels durch Verabreicbung von Aromat asehemmern kbnnte 
zum Beispiel das Inf arktrisiko herabsetzen. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate, 
die Verbindungen der allgemeinen Formel I entbalten. Die 
Hers-tellung der Praparate erfolgt nach an sich bekannten 
Metboden der Galenik durch Mischen mit einem fur die 
exiterale, perkutane oder parenterale Applikation geeig- 
neten pharmazeut is chen organischen oder anorganis ch en 
inerten Tragermat erial . 

In 1-Stellung unsubsti tuiertes 1 , ^ , 6-Androstatrien- 3 » 1 7- 
dion wird gemaB US-Patent 3 020 23h durch Bromieren und 
Dehydrobromieren von ^ -Andro st en- 3 , 1 7-dion unter ELnfuhi-ung 
von Doppelbindungen in 1,2- und 6,7-Stellung hergestellt. 
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Die errindungssemalien 1 -Methyl - andro st a - 1 , k ,6~trien-3, 17- 
d±OTie der allgemeinen Formel I konnen jiach diesem Verrahren 
nidit erhalten werden. 

Auch die Dehydrierung von 1 -Methyl- 1 7-hydroxy-5a-androst- 
1-en-3-on oder 1 B-Methyltestost eron init Dichlordicyano- 
benzochinon oder Chloranil flihrt nicht iiber A^'^-ionge- 
sattigte Androstadiene hinaus . 

Die Einfiihruixg der A^-Doppelbindung in 1 -Methyl-androsta- 
T »^-dien-3, 17-dione der allgemeinen Formel II gelingt 
gemafi Anspj-uch 5 dtirch Allylbiromieruns xuid Bromwasser- 
stof rabspaltxmg sowie reduktive Entbromierung der 1 -Brom- 
methylverbindiuig nach folgendem Schema: 




Br 
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Die Allylbx-oraieiriiiig wxrd zxxm Belspxel m±t N-Bjroinsu.cc±n±ra±d , 
N-Bromacetamid, 1 , 3-Dxbroni-5 , 5-diniethylhydaxLt oin Oder 
Dibromtetracliloretliaii In Gegenwar-fc eines Radikalbildners 
wie Dibenzoylperoxid xn ^inem Losungsmittel vorgenommen . 
Als Lbsiingsmittel kommen vor-zug swexse cblorxei-te Kohlen- 
-wasserstorf e , wie zura Beispiel TetractilorlcohlerLS toTf , 
Chlorofoirni oder Tetz-achlor e thylen xnrrage. Die Urasetziuig 
errolgt bei erhohter Temperatujr , vorzugsweise bei der 
Sxedeteraperattxr* der Lbsung. 

Die Bromwasserstof f abspaltxms unter Ausbildxmg der 
A^-Doppelbiixdung errolgt dixrch Erhitzen der 6TBroniver- 
bindtuig mit basiscben Mitteln, vorzugsweise mit Litbium- 
broraid und Lithiumcarbonat oder mit Lritbiumbromid und 
Calciumcarborta-fc in einem apro-fciscben Lb sungsmi ttel wie 
Dimethylf ormamid bei TeraperatT-ireii von 50 bis 1 20 • Exne 
weitere Moglicbkeit der HBr- Ab sp altung bestebt darin, daB 
man die 6-Bromverbindung in Collidin oder Lutidin erbitzl:* 

Die Entbroraierung der 1 -Bromme tliylverbindu.ng erfolgt durcti 
Rediik-tion. Geeigiiete Re diikt ionsmi ti: el sind ziim Beispiel 
Natrium jodid in Eisessig, Tributylzinnbydrid oder Tri- 
pbenylzinnbydrid in Toluol oder TetrahydroTuran , Raney- 
Nickel in Methanol oder Chrom( II) -acet at in Dimethyl- 
formamid. Die Temperaturen bei der redxiktiven Entbromierung 
betragen etwa 20 bis 1 OO • 

Falls in 1 7-5 tellu.ng des Aiisgangsst eroids der allgemeinen 
Formel II eine Alkanoyl oxygruppe vorliegt, kann diese in 
iiblicber Weise verseilTt und die freie 1 7-Hydr oxygrupp e in 
an sich bekannter Weise oxydiert werden- 

Die Verseifung erTolgt bei sp i el sweise mit einer anorganischen 
Base in alkoholischer Losung- 
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Die Oxydation wxrd vor ziig swei sc mx"t Chromsaujrere agenzien 
(CrO^-HgSO^^ Oder CrO ^•Pyrxdiii) oder mit Pyr idiniuindi- 
ch.roTna'fc Oder — cKlo3rclir*ofna"t dixrchgef iitir t - 

Die Aus^anssverbindungen der all^emeinen Fortnel II sind 
bekannt oder* konnen durch einfache Umsetzungen au.s Vor- 
produkten hergestelll: werden- 

So kann zura Beispiel 1 T^^-Acetoxy- oder 1 7B"Hydroxy- 1 - 

metliyl-aiidrosta-l , ^-dien-3-on aus 1 7Ii-Acetoxy- oder 

1 7B-Hy dr oxy- la -mei:byl - 5cc - andros "t an- 3- on dur ch Bromi erung 

und Dehydrobroirii erung hergestellt; werden. Aus der 

1 7fi--Hydroxy%rerbindung wird d"urch Oxydation mit CrO^^H^SO^ 

1 -Me-tbyl-andros-fca-l , 4-dien-3 , 1 7-dion vie Tolgt erhalten: 

6,Ol g 1 7^-Hydroxy- 1 -methyl-androsta- 1 ,4-dien-3-on warden 
in 100 ml Aceton gelost. Zu dieser Losung werden 22 ml 
einer Chromsaiir elo sung (bergestellt aus 6,67 g CrO^, 
6 ml konzentrierter H^SO^ und Auffiillen mit Va.sser auf" 
100 ml) bei Raumtemperatui- getropft, Es wird 1 Stu:nde 
nachgeriihrt und ansciiliefiend in Eiswasser gefallt, das 
Produ.kt wird abgesaugt und getrocknet. Man erbalt nacb 
Umkristallisieren iaus Aceton/Hexan 5i25 S 1 -Methyl- 
androst a- 1 , 4-dien-3 » 1 7-dion vom Schmelzpunkt 165 - 166 . - 

Das Ausgangsmat erial fur Beispiel k 1 , 6a -Dimethyl-androst a- 
1 , 4-dien- 3 , 1 7~dion wird wie Tolgt hergestellt: 

a) Zu 7,62 g KupTer-I- jodid in 50 ml Ether werden bei 
-^iO C 50 ml einer 1,6 molaren Li thiurame tbyl -Lo sung 
in Ether zugetropf t , wobei die Temperatur auf -15 
ansteigt, Dazu wird eine Losung von 5>97 g 6a-Methyl- 
androsta- 1 , 4-dien-3 » 1 7-dion (J. Chem- Soc, 1962, 29) 
in 40 ml Me thylenchlori d zugetropft und gekiihlt, so 
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dafi die Badtemp eratur auf -15 C gehalten wird. Es 
wird anschlieBend ^5 Minuten bei -2 nachgeruhx-t . 

Nach Zerlegen mit Ammoiiiumchlojrid-LrOsxms vrxrd in 
Meth-ylenchlorid auf genommen , dear Me-fchylenchlorid- 
extrakt rait Ammoniumchlorid-Lo sung und Wasser ge- 
waschen und eingedampft . D&r Ruclcs"tand wird an 
Silicagel cbromatogr apliiert und aus Isopropylether 
umkr-ist allisiert . Man erhalt 3i5 g 1 a , 6a -Dime thyl- 
andirost-4-en-3 » 1 7-<iio3a vom Schmelzpunkt 111 - 112 ^C, 

3,4 g. 1 a , 6a~Dinietliyl-androst-4-en- 3 , 1 7-dion warden in 
150 mi Dioxan nach Zugabe von 1 ml IN-Per clilorsaurre 
und 300 mg lO jSiger Palladiumlcolile liydariert. Es wird 
vom Katalysator abfiltriert und das Filtra-t nach Zugabe 
von Natriumaceta't eingedampTt • Nach. Losen in Methylen- 
chlorid, Waschen mit Wasser und Eindatnpfen werden 3,2 g 
Schaum erhalten. Dieses Rohprodukt wird in 30 ml Eis- 
essig gelost, 1 ml Brom in 15 ml Eisessig dazugetropft 
xmd 5 Minuten nachgeriihrt • Es wird in Eiswasser geTallt, 
das Produkt abgesaugt mit Wasser gewaschen und getrocknet, 
Der Riickstand wird in 30 ml D imethylformamid rait 21 g 
Lithiumbromid und l4 g Calciumcarbonat k Stunden bei 
1 20 Badtemperatur geriihrt* 

Nach dem Erkalten wird in Eiswasser gefallt, abgesaugt, 
gewaschen und getrdcknet. Nach Chromat ogr aphier en und 
Umkrist allisieren aus Aceton/Hexan erhalt man 1,2 g 
1 , 6cr -Dimethyl- androst a- 1 , A^-dien-3 1 1 7-dion vom Schmelz- 
punkt 234 - 235 ^C. 
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Deisplel 1 

1 yJ^'-Ace'toxy-l -me-thyl- androst a~ 1 , ^Jb t 6- trxen- 

a) 12 5 1 7^i-Acei:oxy-1 -raethyl-andx^osta-l , 4 - di en- 3-on 
werden in 20O ml Te trachlorkohlenst of T gelcist, mit 
l4,5 g N-Birorasucciiximid u.iid 0,^t8 g Dibeixzoylper oxid 
versetz-t ixnd 70 Minuten unt er . Hiiclcriuli und Argonbe- 
gasung erhitsBt. 

Nach dem Abkiihlen wird das aiisgef allene Succinimid 
abfiltriert VLxid das Filtrat mi-b Natrinmsulf it-Lb siing 
und Wasser gewasclieii, geti-ocknet und im , Vakuixni einge- 
engt. Der Riickstand vrird an Silikagel chr-omatogr aphiert . 
Mit Metliylenchlorid-Essigester wird das 1 7Ii-Acetoxy- 1 - 
brommeth.yl-6-brom-androsta- 1 , 4~.dien-3-on eluiert . 

b) 8,7 g 1 7i^-Acetoxy- 1 -brommetlayl-6-brom~androsta- 1 , ^-dien- 
3-'On werden in 90 nil Diniethyl£ormamid mit 6 g Lithiuni^ 
bromid xind 5 Z Litbi-umcarbonat 2 Stxinden bei 90 
Badtemper at\ir geriihrt. Die anorganiscben Salze werden 
nach dem Abkiihlen abgesaugt, mit Aceton ge-vraschen, das 
Filtrat im Vakuum konzentriert , in Eiswass^r gefallt, 
abgesaugt und getrocknet. Das so erhaltene robe 

1 7fi~Acetoxy-1 -brommethyl-androst a-1 , k , 6-trien-3-oii 
(6,7 s) wird- in 200 ml Toluol gelost, 20 ml Tributyl- 
zinnbydrid und 1 g A^oisobutyronitril hinzugefiigt und 
3 Stunden bei 70 B adtemp er atur unter Argon geriihrt. 

Anschlieliend wird die Re akt i onslo sung am Rotations- 
verdampTer weitgebend eingeengt. 

Nach Chromatogr aphie an Silicagel, Gradient ene lution 

mit MetKylencblorid-E ssigest er , erbalt man 3i5 g 

1 7'^-Acetoxy-1 - methyl^androst a- 1 , ^ , 6-trien-3-on., das 

nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan bei 215 - 21 8 

schmilzt. 
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Beispiel 2 



1 7fi-Hydroxy-1 -me-fchyl-andros-ta~1 , k , S-trxen- 3-on 



2,96 g 1 7B-Acetoxy- 1 -methyl-eaadro sta- 1 , 4 , 6 - tri en- 3-021 
we^rden in 30 ml Methanol xind 1^ ml Me thylenchlor id 
gelbst, rait einer I/dsxing aus 0,8 g Kalixxmhydx-oxi d in 
10 ml Methanol versetzt und 3 Stunden bei Raumt emperatur 
Tinter Argonbegasung geriihrt . Nach Neutralisation mit 
Essigsaure und Einengen im Vakuum wird in Eiswasser 
gefallt. Das Produkt wird abgesaugt, mit Wasser ge- 
"waschen und getrocknet. Nach Umkrist allisation aus 
Methy.lenchlorid-Isopropylether er-halt mem. 2,38 g 
1 7Ii-Hydroxy-1 -methyl-andro.sta- 1 , 6-trien-3-on vom 
Schmelzpunkt 208 - 211 °C • 

Beispiel 3 

1 -Methyi-androsta-l , k , 6-tr-ien-3 , 1 7-dion 

2,3 g 1 7fi-Hyd3roxy-1 -methyl-^ndrosta-l , ^ , 6-tirien-3-on 
werden in 6O ml Aceton und 20 ml Methylenchlori d gelbst 
und bei 0-5 mit 5 mi einer Chromsaure Ibsung (herge- 

stellt aus 6,67 g CrO^, 6 ml konzentriert er H^SO^ und mit 
Wasser auf 100 ml aufgefiillt) 15 Minuten geriihrt- 
Anschliefiend vrird in Eiswasser gefallt, das Produkt abge- 
saugt und getrocknet, 

Nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan erhalt man 1,85 g 
1 -Methyl-androst a-1 , , 6-trien- 3 , 1 7- di on vom Schmelzpunkt 



185 - 186 ""C. . 
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Beispiel 4 

1 , 6 -Dimethyl -androst a- 1 , k , 6-trien"3 ^ 1 7-dion 

1,1 g 1 , Ga-Dime-thyl-androsta-l ,4-dieii-3 » 1 7-dioTi warden 
analog Beispiel 1 umsesetzt. Man ertialt 1 , 6-Dimetliyl- 
androsta-1 ,4 , 6-trien-3 1 1 7-dion vom Schmelzpankt 21 5 - 
218 ""c. 

Beispiel 5 

17fi^Acetoxy-1— methyl-androsta- 1,4, 6-trien-3-on - 

4,8 g 1 7B-Acetoxy;- 1 -brommethyl-androsta- 1 , 4 , 6-trien- 3- on 
werden in 80 ml Eisessig mit 24 g Natrium jodid 20 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieliend wird in ver- 
dimnte Natriumthi osu If a t-Lo sxxng eingeriihrt, das ausge- 
fallene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getroctaiet- Nach Umkristallisat.^.on aus Aceton-Hexan 
erhalt man 3,2 g 1 7B-Acetoxy- 1 -methyl-androsta- 1 , 4 , 6- 
trien-3-on vom Schmelzpunkt 21 6 - 21 8 °C . Das Produkt 
ist identisch mit der nach Beispiel 1 hergestellt en 
Verb in dung. 
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